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Die Erfindung betrifft eincn Arzneistofftrager aus ei- 
nem poroses rcsorbicrbarcn Material wie Kollagen, 
wobei dieser Arzneistofftrager mit einem resorbierba- 
ren degradierbaren aJiphatischen Polyester, der als Ver- 
lackungsmittel dient, beschichtet ist In dem Arzneistoff- 
trager und/oder dem Verlackungsmittel ist auflerdem 
mindestens ein Arz^ 

Die modeme Entwicklung in der Medizin sieht cine 
gesteuerte lokale Anwendung von Arzneistoffen im 
Kdrperinneren vor. Hierzu werden implantierbare Arz- 
neistoff-Forrnen unter Verwendung von resorbierbaren 
und auch nicht resorbierbaren Systemen eingesetzt Mit 
Hilfe der moderncn Techniken kdnnen, tnsbesondere in 
(Combination mit Arzneistofftragern, Arzneistoffe ge- 
zielt in den Kdrper eingebracht werden. Neben Qbli- 
chen, chirurgischen Eingriffen in den Kdrper stehen 
hierzu auch endoskopische Techniken zur Verfugung. 
Durch die gezieite Implantation kdnnen hohe lokale 
Konzentrationen erreicht werden. Gleichzeitig werden 
die bei systemischer Verabreichung haufig auf tretenden 
■Nebenwirkungen ganz oder zumindest teilweise ver- 
mieden Dies ist insbesonderc bei septischen Eingriffen, 
aber auch zur Behandlung von malignen Geschwulsten 
erwunscht. Insbesondere in der Tumorchirugie ist eine 
langerc, vor Ort gezielt wirkende Konzentration eines 
Cytostatikums wunschenswerL 

Nicht resorbierbare Aizneistofftragersysteme, Z.B. 
auf Basis von den Knochenzemcnten wie Polymethyl- 
methacrylat-(PMMA)-Kunststoffen, k6nnen mit Arz- 
neistoffen kombiniert werden. Dabei ist aber die Frei- 
setzung des Arzneistoffs. unabhangig vom Ort der Im- 
plantation im Kdrper, haufig kurzfristig und es erfolgt 
daruber hinaus oftmals nur eine unvollstandigc Abgabe 
der eingearbeiteten Arzneistoffe, wie fur verschiedene 
Antibiotika und Cytostatika gezeigt wurde. 

Resorbierbare Arzneistofftragersysteme, z. B. sokhe 
auf Basis von Kollagen, Fibrin, Albumin, Chitin, Oxyzel- 
lulose, oder auch andere resorbierbare, bzw. degradier- 
bare synthetisch hergestellte Arzneistofftrager, weisen 
nach Kombination mit einem oder mehreren Arzneimit- 
telwirkstoffen, vom Ort der Implantation abhangig. un- 
terschiedliche Verfugbarkeiten auf. In gut pert undierten 
Geweben erfolgt cine rasche Abgabe des Arzncimittel- 
wirkstof f s, bevor der Trager komplett resorbiert ist 

Bekannt sind resorbierbare pordse Arzneistofftrager 
.mit darih entnaltenen .Wirkstof fen. Bekannt sind auch 
resorbierbare una* degradierbareJJolyester, z. B. solche 
auf Basis von Polyglykolsaure (PG5)i Poiyniilchsaure 
(PLS), Pblyhydraxibutters&ure (PHB) ajier Polyhydroxi- 
propiorisaure (PHP), oder Copbrymeren aus den vorge- 
nanntert Verbindungen. Diese : *esorb^rbaren und de- 
gradierbaren Polyester, sind, ateresWoierbare Nahtma- 
terialien erprobt worderi urid zura Til im HandeL Sie 
werden durch Hydrolyse inrKdrpergewebe im Verlauf 
von mehreren Stunden bis zu mehreren Tagen - in 
Abhangigkeit von der Dicke der Faden, bzw. deren 
Oberflache, und dem Molekulargewicht des Polyesters 
— abgebauu 

Aus der DE-OS 28 43 963 ist eine im Korper resor- 
bierbare geformte Masse auf Basis von Kollagen be- 
kannt Es wird dort eine im Kdrper resorbierbare ge- 
formte Masse auf der Basis von Kollagen, die einen 
Wirkstoff enthalten kann, beschriebea Kollagen und ein 
bio-resorbierbares Bindemittel werden unter Einwir- 
kung von Druck und/oder Warme rniteinander verar- 
heitcL Man erhalt ziemlich harte ?rn^TT*%Mu 



Materialiea die dann als Rdhren, Strange, Folien. als 
Tabletten, Kugeln oder Granulate verwendet werden 
kdnnen. Diese Zubereitungen sind jedoch nicht eigent- 
lich pords. Weiterhin ist aus US-PS 45 63 489 bekannt, 
5 Arzneistoffe in Form eines Pulvers in einem resorbier- 
baren degradierbaren Arzneistofftrager auf Basis von 
PLS zu suspendieren und dadurch eine verzdgerte Frei- 
gabe zu bewirken. 
Aufgabe der Erfindung ist es, einen ^ Arzneimittelira- 
l0 ger in Kombination nriit einem Aizneirnitteiwirkstolf fur 
die inkorporale Anwendung zur Vcrfflgung zu stellen, 
bei dem eine gezieite retanfierte Freisetzung des Wirk- 
stoffs erfdlgt Diese Aufgabe wird durch einen pordsen 
resorbierbaren Arzneistofftrager gemafl dem Patentan- 
15 spruch 1 geldst 

Die Freisetzung kann gezielt in Abhangigkeit vom 
Implants tionsort, d h, im Bereich mit guter oder 
schlechter Perfusion durch die Wahl und Dicke des auf- 
getragenen Verlackungsmittels gesteuert werden. Der 
20 Arzneistofftrager in Form einer Folic oder eines 
Sen w amines weist eine pordse Struktur auf und ist re- 
- sorbierbar. Besonders geeignet sind als Tragermaterial 
Folien oder Schwamme auf Basis von Kollagen. Das 
Kollagen kann gegebenenfalls chemisch rnodifiziert 
25 sein, z B. durch Einf Qhrung von funkuonellen Gruppen 
oder durch Querverne tzung. Die Herstellung von Folien 
und Schwfimmen aus Kollagen ist bekannt. Sic kann 
beispielsweise durch Gefriertrocknen einer kollagen- 
haltigen Losung erfolgen. Als Arzneistofftrager sind 
30 weiterhin auch resorbierbare Produkte pflanzlicher 
oder tierischer Herkunft geeignet, wie Fibrin, Chitin 
oderOxyzeUulose. 

Je nach dem Verwendungszweck licgt der Arznei- 
stofftrager als Schwamm oder Folic oder auch als Pul- 
35 ver oder Granulat vor. 

Die Erfindung sieht die Kombination eines pordsen, 
resorbierbaren Arzneimitteltragers. z B. eines Schwam- 
mes aus Kollagen, mit einem sogenannten Verlackungs- 
mittel vor. Als Verlackungsmittel dicnen die bereits vor- 
40 her genannten resorbierbaren Polyester auf der Basis 
von Polyglykolsaure (PGS), Polymilchsaure (PLS). Poly- 
bydroxibuttersiurc (PHB), Polyhydroxypropionsaure 
(PHB) oder Mischpolymere davon, bzw. Mischungen 
dieser Polyester oder Copolyester rniteinander. 

In wenigstens einer dieser beiden Komponenten, also 
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des Tragers und des Verlackungsmittels, ist ein Arznei- 
mittelwirkstoff enthalten. Die Natur dieses Arzneimit- 
telwirkstoffs hangt von der beabsichtigten Therapie ab. 
Neben den eingangs erwahnten Cytostatika, die bei der 
50 Tumorbekampfung erne Rolle spielen, konunt beispiels- 
weise die breite Palette der Antibiotika in Frage. Der 
Arzneimittelwirkstoff kann somit entweder in oder auf 
dem pordsen Substrat oder in dem Verlackungsmittel 
enthalten sein und es kdnnen auch sowohl in dem Tra- 
ss ger als auch in dem Verlackungsmittel Wirkstof fe inkor- 
poriert seia wobei cUese Wirkstoffe im Trager und im 
Verlackungsmittel auch voneinander verschieden sein 
kdnnen. 

Das Verlackungsmittel, also einer der vorgenannten 
60 Polyester, gibt den Wirkstoff in Abhangigkeit von dem 
hydrolytischen Abbau des Verlackungsmittels allmfth- 
lich, also retardien frei, wobei dieser Wirkstoff entwe- 
der aus dem Verlackungsmittel freigegeben wird und/ 
oder aus dem pordsen Trager oder der Oberflache des 
65 pordsen Tragers in dem Mafle, wie diese Oberflache bei 
der Hydrolyse des Verlackungsmittels frei wird, verfOg- 
bar ist Durch die Steuerung der Dicke des Verlackungs- 
mitt^u Auswahl des Verlackungsmitels selbst und 
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die Wahl des Molekulargewichts des polymeren Verlak- 
kungsmittels kann die Freigabe des oder der Wirkstoffe 
gezielt gesteuert werden. 

Der Grad der Freigabe des Arzneistoffs kann weiter- 
hin dadurch kontrolliert werden, daO man als Verlak- 
kungsmittel eine Combination von Polyestern unter- 
schiedlicher Molekulargewichte verwendet Durch den 
Abbau der Polyester mit cinem kJeineren Molekularge- 
wicht erfolgt dann eine frQhe Freigabe des Arzneiwirk- 
stoffs, wahrend durch den verzogerten Abbau der Poly- 
ester mit hoherem Moiekulargewicht die Freigabe des 
Arzneimittelwirkstoffs erst zu einem sp&teren Zeit- 
punkt erfolgt Auf diese Weise kann man den Arzneimit- 
telspiegei so kontrollierea dafi unmittelbar nach der 
Implantation zunachst ein hoher lokaier Arzneimrttel- 
spiegel voriiegt und sich die Konzentration an freigege- 
benem Wirkstoff im Laufe der Zeit. also von mehreren 
Stunden bis zu mehreren Tagen, allmahlich verringert 
Ebenso ist es moglich eine mehrfache Verlackung vor- 
zunehmen und in den einzelnen Verlackungsschichteri 
einen Arzneimitteiwirkstoff gradienten aufzubauen. Im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung sind hier viele Va- 
riauonsmdglichkeiten gegeben. Eine dieser Moglichkei- 
ten ist z. R, dafl man den im porosen Trager oder in dem 
Verlackungsmittel enthaltenen Arzneimitteiwirkstoff 
von vornherein schon in einer Retardform cinsetzt oder 
in einer Mischung aus nicht-retardiertem und retardier- 
tern Stoff. Im Laufe der Zeit erfolgt dann die Freiset- 
zung des rucht-retardienen und des retardierten Arznei- 
mittelwirkstoffs, wobei die retardierte Form dann dafQr 
sorgt, dafi zu einem sp&teren. Zeitpunkt nach der Im- 
planution 'der Arzneimitteiwirkstoff zur Verfugung 
steht 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfin- 
dung. 

Beispiel 1 

Herstellung einer 
Gentamicin-Kollagen-PGS-Kornbinanon 

1. Pro 10 ml 6-Fluoroisopropanol werden 

(tfg 
0,02 g 

0. 002 g bzw. 
• 0.0002 g PGS (Moiekulargewicht 4000-8000) 

geldst 

2. In eine Glaswanne 5x5x2 cm wird ein Kolla- 
gen-Gentamicin-Schwamm der GroBe 
5x5x0,5cm, der mit 2mg Gentamkin pro cm 2 
beladen ist, eingelegt In diese Glasform werden 
dann 25 ml der Verlackungsldsunsjen mit den unter 

1. angegebcnen Konzentrationen an PGA gegeben 
und die L&sung wird vorsichtig bci einer Tempera- 
tur von 30° C eingedampft und im Vakuum nachge- 
trocknet. Man erhalt auf diese Weise 4 Kollagen- 
Gentamicinsulfat-Schwamme mit unterschiedli- 
chen PGA-Konzentrationen. 

Beispiel 2 



(tfg 
0,1 g 
0,01g 

0,001 g bzw. 
5 0,0001 g 

her. Die weitere Verfahrensweise ist wie im Beispiel 1. 
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Beispiel 3 



Die Beispiele I und 2 werden wiederholL Urn den 
allm&hlichen Abbau des Verlackungsmittels (PGH bzw. 
PHB) zu zeigen, gibt man zu den Verlackungsldsungeri 
von PGS bzw. PHB Methylenblau, Hierzu werden 
15 0,2 mg Methylenblau, geldst in Wasser, pro Ansatz in 
einer Petrischale (Durchmesser: 3 cm) gefriergetrock- 
net und dann jeweiis zu Q£ ml der vorgenanmen Verlak- 
kungsldsungen gegeben und diese Losungen werden 
dann vorsichtig bci einer Tempera tur von 30° C wie 
20 obenangegebengetrocknet. 

Die Freisetzung von Methylenblau aus den jeweiligen 
Lacken aus PGS bzw. PHB erfolgt in Ringerlactat und 
die Bestimmimff der Konzentration von Methylenblau 
zeitabhangig am Photometer; das aus der unverlackten 
25 Kontrolie beigesetzte Methylenblau dient als interner 
Standard. Die Freisetzung von Gentamicin erfolgt ana- 
log. Zur Ermittlung des freigesetzten Aminoglycosids 
wird rait gangigen mikrobioiogischen Verfahren die 
freigesetzte Base bestimmt 
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Beispiel 4 

4.1 Herstellung der 
Polyester-Biopolymer-Arzneistofhi^er-Kombinatio- 
nen 



4.1.1 Ein im Handel erhiltlicher Kollagenschwamm 
wird mit einer wafirigen Methylenblaulosung, entspre- 
chend 1 mg Methylenblau pro Fllcheninhalt, von 1 cm 2 
40 der Schwammoberflache, versetzt und gefriergetrock- 
net Nach dem Gerrienrocknungsvorgang werden die 
so hergestellten Methylenblau-Kollagen-Kombinatio- 
nen mit einem resorbierbaren Polyester (Poly*D,L-Lak* 
ud-cogrycolid (RG 504 der Fa. Boehringer) beschichtet 
Hierzu werden 45 mg RG 504 in 1 ml Dimethylsulfoxid 
(DMSO) gelost und in einer entsprechenden Glaswanne 
1 cm 3 der fCoIJagenmatenalien mit 1 ml der RG 504 
DMSO Ldsung versetzt, tiefgefrorcn und gefrierge- 
trocknet 

4.12 wie oben, jedoch unter Verwendung eines im 
Handel erhlltlichcn Ftbrinschaumes far hamostyptische 
Zwecke. 

4.13. Ein im Handel erhiltlicher Gentamicin-Kolla- 
genschwamm, der 2 mg Gentamkin pro Flacheninhalt 
55 von 1 cm 2 enthalt, wird in einer entsprechenden Glas- 
wanne pro Kubikzentimeter mit 25 mg RG 504, geldst 
in 1ml DMSO, wie oben angegeben, versetzt, tiefgefro- 
ren und dann gefriergetrocknet. 
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42 Herstellung der Pulver 



Die nach obigen Verfahren hergestellten RG 504 Po- 
lyester-Biopolyrner-Arziieistoff trager- Kornbinationen 
Man arbeitet wie in Beispiel 1 , wobei jedoch an Stelle werden mit einer KugelmQhle unter Kuhiung mit flflssi- 
von PGA, PHB (Moiekulargewicht 400 000-800 000) 65 gem Suckstoff gepulvert 
verwendet wird Man stellt zunachst PHB- Konzentra- 
tionen pro 1 0 ml 6-Fluoroisopropanol von 
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Beispiel 5 

Ein Gentamicin-Kollagcnschwamm, der 2 mg Genu- 
micin pro Flacheninhait enthalt, wird mit einer Kugel- 
mQhle unter Kuhlung mit flUssigem Stickstoff gepulvert s 
Dann wird 1 cm 3 dieses Puivers mit 20 mg des Poly- 
esters vom Typ Poly D,L-Laktid (R 203 der Fa. Fa, Bo- 
ehringer) in 1 ml DMSO geldst, versetzt unddann nach 
dem Tieffrieren gefriergetrocknet 

10 

Beispiel 6 

Wie oben, jedoch unter Verwendung des Polyesters 
RG 504. Nach der Gefriertrocknung wird der kompakte 
Verbund mittels der KugelmQhle pulverisiert is 

Beispiel 7 

Im Handel erhaltliche Oxtcellulosegaze wird mit einer 
KugelmQhle pulverisiert und 100 mg dieses Puivers wer- 20 
den mit 2 mi Chloroform versetzt, das 3 mg Methyien- 
blau geldst enthalt Nach dem Abdampfen des Chloro- 
forms erfolgt die Beschichtung mit dem Polyester RG 
504 in DMSO (gemafl Beispiel 4.1 3) und nach dem Ge- 
friertrocknen ein erneutes Zermahlen mit der Kugel- 25 
muhie. 



Beispiel 8 

Kauflich erhaltliches Chitinf aservUes wird wie im Bei- 30 
spiel 7 angegeben, gepulvert, Methylenblau eingearbei- 
tet und Chloroform entfernt Danach wird die Beschich- 
tung von 100 mg dieses Puivers mit 45 mg Polyester RG 
504, geldst in 1 ml Chloroform, durchgefQhrt Nach dem 
Entfernen des Chloroforms unter Vakuum erfolgt eine 35 
erneute Pulverisierung mit der KugelmQhle. 



Patentanspruche 

1. Pordser resorbierbarer Arzneistofftrager in 40 
Form eines Schwammes oder einer Folie der mit 
einem resorbierbaren, degradierbaren aliphati- 
schen Polyester als Verlackungsmittel beschichtet 

ist und auf oder in dem Arzneistofftrager und/oder 
in dem Verlackungsmittel wenigstens ein Arznei- 4s 
/ ft mittelwirkstoff enthalten ist 

2. Arzneistofftrager gemafl Anspruch 1 auf Basis 
von (Collagen, Fibrin, Chitin oder Oxyzellulose. 

3. Arzneistofftrager gem&B einem der vorherge- 
henden Anspruche bei dem der resorbierbare, de- 50 
gradierbare aliphatische Polyester Potyglykolsaure 
(PGS), Polymilchsaure (PLSX Polyhydroxybutter- 
saure (PHB), Polyhydroxipropionsaure (PHP), ein 
Mischpolymerisat auf der Basis von Glykolsaure . 
und Milchsaure oder eine Mischung der vorge- 55 
nannten Polyester ist 

4. Arzneistofftrager gemafl einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspruche bei dem sich in 
dem Arzneistofftrager und in dem Verlackungsmit- 
tel gleiche oder verschiedene Arzneimittelwirkstof- 60 
fe befinden. 
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